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RESUMO

A crise tireotoxica também pode ser conhecida como tempestade tireoidiana. Trata-se de
uma complicacdo grave do excesso de hormonios tireoidianos circulantes com
manifestacdo clinica, secundario ou ndo ao hipertireoidismo. A doenca de Graves é a
causa mais comum associada a crise tireotoxica. O objetivo desse estudo € revisar sobre
a crise tireotoxica, compreendendo epidemiologia, fisiopatologia, manifestacées clinicas,
diagnostico e tratamento. Os bancos de dados Pubmed, Diretrizes e UpToDate foram
pesquisados eletronicamente utilizando os descritores doenga de Graves; crise
tireotoxica; hipertireoidismo nos idiomas inglés e portugués. O diagndstico é clinico,
podendo ser acompanhado de exames complementares como funcdo tireoidiana,
glicemia, hemograma, eletrdlitos, avaliacdo hepatica e eletrocardiograma. O tratamento é
pautado tanto com medicamentos usuais para hipertireoidismo em dosagem mais alta e
em maior frequéncia, como também em medicamentos adicionais como glicocorticoides
e solucédo de iodo. Além da terapia especifica direcionada contra a tireoide, a terapia de
suporte em uma unidade de terapia intensiva (UTI). A cirurgia é uma opcao,
especialmente para pacientes com hipertireoidismo com manifestagdes cardiovasculares
como é o caso da paciente do caso relatado.

Palavras-chave: doenca de graves, crise tireotdxica, hipertireoidismo.

ABSTRACT

Thyrotoxic crisis may also be known as thyroid storm. It is a severe complication of
excess circulating thyroid hormones with clinical manifestation, secondary or not to
hyperthyroidism. Graves' disease is the most common cause associated with thyrotoxic
crisis. The aim of this study is to review about thyrotoxic crisis, understanding
epidemiology, pathophysiology, clinical manifestations, diagnosis and treatment. The
Pubmed, Guidelines and UpToDate databases were searched electronically using the
descriptors Graves' disease; thyrotoxic crisis; hyperthyroidism in English and Portuguese.
The diagnosis is clinical, and may be accompanied by complementary tests such as
thyroid function, blood glucose, blood count, electrolytes, liver evaluation and
electrocardiogram. The treatment is based on both the usual drugs for hyperthyroidism in
higher dosages and more frequently, and also on additional drugs such as glucocorticoids
and iodine solution. In addition to specific targeted therapy against the thyroid, supportive
therapy in an intensive care unit (ICU). Surgery is an option, especially for patients with
hyperthyroidism with cardiovascular manifestations as is the case of the patient in the
reported case.
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1 INTRODUCAO

A crise tireotoxica é a complicacdo mais grave do hipertireoidismo, caracterizada
por um conjunto de sinais e sintomas secundarios a hipersecrecdo aguda e inapropriada
de horménios tireoidianos. Os sintomas classicos do hipertireoidismo incluem
intolerdncia ao calor, tremores, palpitacdes, ansiedade, perda ponderal apesar de um
apetite preservado ou aumentado, aumento da frequéncia de evacuacdes e falta de ar. O
bocio é comumente encontrado ao exame fisico. Pacientes com hipertireoidismo leve e
pacientes idosos geralmente apresentam sintomas que se referem a um ou apenas alguns
sistemas organicos.>? Além disso, podem apresentar manifestagdes cutaneas,
metabdlicas, enddcrinas, gastrointestinais, hematoldgicas, neuroldgicas, geniturinarias e,
principalmente cardiacas, como fibrilagdo atrial.>*

Por ndo existir critérios ou ferramentas clinicas validadas para diagnostico da crise
tireotoxica, uma avaliacdo clinica e teste de funcdo tireoidiana devem ser avaliados em
todos 0s pacientes nos quais ha suspeita clinica de tal complicacdo. O grau de
hipertireoidismo (elevacdo de T4 e/ou T3 e supressdo de TSH) em pacientes com crise
tireotoxica é, em geral, comparavel ao de pacientes com hipertireoidismo néo
complicado. Assim, o grau de hipertireoidismo de forma isolada ndo é um critério para o
diagndstico de tal crise.®

O tratamento é pautado tanto com medicamentos usuais para hipertireoidismo em
dosagem mais alta e em maior frequéncia, como também em medicamentos adicionais
como glicocorticoides e solucdo de iodo. Além da terapia especifica direcionada contra a
tireoide, a terapia de suporte em uma unidade de terapia intensiva (UTI) e o
reconhecimento e tratamento de quaisquer fatores precipitantes da crise tireotoxica sao
essenciais, pois a taxa de mortalidade é substancial (10 a 30%).> O regime terapéutico
normalmente consiste em varios medicamentos, cada um com um mecanismo de acao
diferente. Os betabloqueadores controlam os sinais e sintomas induzidos pelo ténus
adrenérgico, a tionamida blogueia a sintese de novos horménios tireoidianos, a solugédo
de iodo bloqueia a liberagcdo dos hormdnios da tireoide, o radiocontraste iodado inibe a
conversdo periférica de T4 em T3, assim como os glicocorticoides. ®7® A cirurgia é uma

opcAao, especialmente para pacientes com hipertireoidismo com manifestagges.>°

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.4, p.24711-24721, apr., 2022.



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

24714

2 OBJETIVO
O objetivo desse estudo é revisar sobre a crise tireotdxica, compreendendo
epidemiologia, fisiopatologia, manifestacdes clinicas, diagnostico e tratamento.

3 METODOS

Os bancos de dados Pubmed, Diretrizes e UpToDate foram pesquisados
eletronicamente utilizando os descritores doenga de Graves; crise tireotoxica;
hipertireoidismo nos idiomas inglés e portugués. Foram utilizados apenas publicagdes

de livre acesso, estudos randomizados e publicados nos ultimos 5 anos.

4 DESENVOLVIMENTO

A crise tireotdxica, também chamada de tempestade tireoidiana, € uma condicéo
rara, com risco de vida, caracterizada por manifestacoes clinicas graves de tireotoxicose.
A incidéncia € em torno de 0,57 a 0,76 por 100.000 pessoas por ano e de 4,8 a 5,6 por
100.000 pacientes hospitalizados por ano. Embora tal crise possa se desenvolver em
pacientes com hipertireoidismo ndo tratado de longa data (doenca de Graves, bdcio
multinodular toxico, adenoma téxico solitario), ela pode ser precedida por um evento
agudo, como cirurgia tireoidiana ou ndo tireoidiana, trauma, infeccdo, carga aguda de
iodo, parto, uso irregular ou descontinuagdo de drogas antitireoidianas.t

N&o é claro na literatura porque certos fatores resultam no desenvolvimento da
tempestade tireoidiana. As hipoteses incluem rapida taxa de aumento nos niveis séricos
de horménios tireoidianos, aumento da responsividade as catecolaminas ou respostas
celulares aumentadas ao horménio tireoidiano. O grau de disfuncdo dos niveis de
horménios tireoidianos (elevagédo de tiroxina [T4] e triiodotironina [T3], supressdo do
horménio estimulante da tireoide [TSH]) normalmente ndo é mais intenso do que o
observado em pacientes com tireotoxicose ndo complicada. No entanto, estudos
demonstram que, embora 0s niveis totais de T4 e T3 fossem semelhantes aos observados
em pacientes sem complicages, as concentracdes de T4 livre e T3 livre eram maiores em
pacientes com crises tireotoxicas. *

A maioria dos pacientes com hipertireoidismo franco tem uma ampla apresentacéo
clinica. A pele é quente (e raramente pode ser eritematosa) no hipertireoidismo devido ao
aumento do fluxo sanguineo e tende a ter um aspecto mais liso em decorréncia da
diminuicdo da camada de queratina. A sudorese pode ocorrer devido ao aumento da

termogénese e a hiperpigmentacéo pode ocorrer em casos graves pelo metabolismolismo
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acelerado do cortisol que leva ao aumento da secrecao de corticotropina (ACTH). Além
disso, os pacientes com hipertireoidismo, principalmente em casos graves, podem
apresentar onicélise, amolecimento das unhas, prurido, urticéria, vitiligo, alopecia areata,
afinamento do cabelo e dermopatia infiltrativa. 2

Em relacdo as manifestacGes enddcrinas e metabolicas, os pacientes com
hipertireoidismo podem ter aumento da reabsor¢do 0ssea, resultando em aumento da
porosidade do osso cortical e redugéo do volume do osso trabecular. A perda na densidade
Ossea cortical € maior do que a do 0sso trabecular. As concentracdes séricas de fosfatase
alcalina e osteocalcina sao altas, indicando aumento da renovacdo 6ssea. O aumento da
reabsorcao 6ssea pode levar a um aumento das concentragdes séricas de calcio, inibindo
assim a secrecdo do hormonio da paratireoide e a conversdo de calcidiol (25-
hidroxivitamina D) em calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D). Além disso, a taxa de
depuracdo metabolica do calcitriol é aumentada. Essas alteracdes podem resultar em
absorcéo prejudicada de calcio e aumento na excrecdo urindria de calcio. O efeito final é
a osteoporose e um risco aumentado de fratura em pacientes com hipertireoidismo
cronico. Além disso, a doenca de Graves também pode estar associada a acropaquia da
tireoide, com baqueteamento e formacéo de novo 0sso periosteal nos 0ssos metacarpais
ou falanges, concentracbes séricas baixas de colesterol total e lipoproteina de alta
densidade (HDL) e uma baixa relacdo colesterol total/colesterol HDL. Embora a tiroxina
(T4) ndo seja um hormonio contrarregulador, o hipertireoidismo pode interferir no
metabolismo da glicose, aumentando a sensibilidade das células beta pancreéaticas a
glicose e resultando no aumento da secre¢do de insulina e no antagonismo a acgdo
periférica da insulina. O ultimo efeito geralmente predomina, levando a tolerancia
diminuida a glicose em pacientes néo tratados. 2

Os pacientes com hipertireoidismo também podem apresentar manifestacGes
clinicas respiratdrias (devido ao consumo de oxigénio e produgdo de gas carbbnico
aumentados, ocorre hipoxemia e hipercapnia, estimulando a hiperventilacdo nesses
pacientes. Além disso, podem apresentar dispneia, reducdo da capacidade aerdbica,
exacerbacdo de asma pré existente e aumento da presséo sistolica na artéria pulmonar),
gastrointestinais (perda ponderal, aumento da motilidade do trato gastrointestinal, ma
absorcéo, esteatorréia, e, nos pacientes com doenca de Graves, doenca celiaca),
hematologicas (anemia normocronica e normocitica decorrente do aumento da massa de
glébulos brancos acompanhado de um aumento ainda maior do volume plasmatico. O

hipertireoidismo de Graves pode estar associado a distirbios hematoldgicos autoimunes,
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como trombocitopenia imune [PTI] e anemia perniciosa, e alguns pacientes apresentam
anticorpos antineutréfilos.2 O hipertireoidismo também pode ser prd-trombotico),
geniturinarios (polidria e noctdria sdo frequentes em pacientes com hipertireoidismo e, as
possiveis causas para esses achados incluem a polidipsia primaria e a hipercalciuria. Além
disso, as mulheres podem apresentar amenorreia, oligomenorreia e infertilidade
anovulatéria por aumento da concentracdo sérica de globulina ligadora de hormonios
sexuais) e neuropsiquiatricas (pacientes com tireotoxicose podem apresentar alteracoes
comportamentais e de personalidade, como psicose, agitacdo e depressdo. Alem disso
podem apresentar  ansiedade, inquietacéo, irritabilidade, insbnia e
labilidade emocional. 23

Manifestagdes cardiacas também podem ocorrer. As a¢des celulares do horménio
tireoidiano sdo mediadas pela ligacéo da triiodotironina (T3) aos receptores nucleares. E
0 T3 e ndo a tiroxina (T4) que é transportada para o midcito cardiaco. A ligacédo
subsequente dos complexos receptores T3 ao DNA regula a expressdo de genes,
especificamente aqueles que regulam o ciclo do calcio no midcito cardiaco. Algumas
acOes do T3 no coragdo produzem achados clinicos semelhantes aos da estimulacao beta-
adrenérgica, explicando assim a capacidade de todos os betabloqueadores no alivio de
muitos dos sintomas do hipertireoidismo (Isso pode envolver aumento da densidade do
receptor beta-adrenérgico, aumento da expressao da proteina estimuladora de ligacdo ao
nucleotideo guanina (proteina G) e regulacdo negativa da isoforma especifica cardiaca da
subunidade catalitica da adenilato ciclase). O hipertireoidismo também apresenta acdo na
estimulacdo cronotropica e inotropica, levando os individuos previsivelmente a um
aumento da frequéncia cardiaca e da contratilidade cardiaca. Praticamente todas as
medidas da funcdo cardiaca, incluindo a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (VE), a
taxa de desenvolvimento da pressdo ventricular, relaxamento diastélico e débito cardiaco,
estdo aumentadas Como resultado, o débito cardiaco aumenta em até 250% e a pressdo
de pulso aumenta. Essas alteracfes funcionais sdo provavelmente o resultado de um
aumento na expressdo de ATPases dependentes de célcio do reticulo sarcoplasmatico
miocardico e um declinio na resisténcia vascular sistémica. >

Pacientes com hipertireoidismo com coragdes normais tém mais despolarizaces
supraventriculares prematuras, complexo atrial prematuro, mais taquicardias
supraventriculares ndo sustentadas e taquicardia. Esses gatilhos elétricos podem
contribuir para taquicardia atrial paroxistica, fibrilacdo atrial e flutter atrial. A fibrilacéo

atrial € a mais comum, ocorrendo em 5 a 15% dos pacientes, especialmente pacientes >60
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anos de idade. Os fatores associados ao aumento do risco incluem sexo masculino, idade
avancada, doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca e doenca cardiaca valvar. A
associagao com o aumento da idade provavelmente reflete a reducdo relacionada a idade
no limiar para o desenvolvimento de fibrilacao atrial. Aproximadamente 55 a 75% dos
pacientes com fibrilac&o atrial devido ao hipertireoidismo e nenhuma outra doenca valvar
cardiaca subjacente retornardo ao ritmo sinusal dentro de trés a seis meses apos o0
tratamento do estado tireotoxico. As complicagdes da fibrilagdo atrial em pacientes com
hipertireoidismo incluem insuficiéncia cardiaca e tromboembolismo.*

O diagnostico de crise tireotdxica € baseado na presenca de sintomas graves e com
risco de vida (hiperpirexia, disfuncdo cardiovascular, alteracdo mental) em um paciente
com evidéncia bioguimica de hipertireoidismo (elevacao de T4 e/ou T3 livre e supressao
de TSH). Nao existem critérios universalmente aceitos ou ferramentas clinicas validadas
para o diagnostico de tempestade tireoidiana. Assim, uma avaliacdo clinica e teste de
funcao tireoidiana devem ser avaliados em todos os pacientes nos quais ha suspeita clinica
de crise tireotdxica (hiperpirexia com temperatura >39,4°C, bdcio, disfuncdo
cardiovascular, alteracdo mental, fibrilagdo atrial, histéria de antitireoidiano terapia
medicamentosa para hipertireoidismo, cirurgia recente da tireoide ou ndo tireoidiana,
exposicao recente a contraste contendo iodo). Se o TSH estiver abaixo do normal, T4 e
T3 livres devem ser medidos. Vale ressaltar que a determinacéo etioldgica em pacientes
com crise tireotdxica medindo anticorpos do receptor de tireotropina (TRAb) ou
determinando uma captacdo de radioiodo ndo deve atrasar o tratamento imediato de
pacientes com manifestacdes clinicas. A maioria dos pacientes tem doenca de Graves, e
alguns tém adenoma toxico ou bdcio multinodular toxico. Ademais, outros exames
podem auxiliar no diagnostico diferencial e gravidade como hemograma, eletrélitos,
glicemia, fosfatase alcalina, transaminases, bilirrubina, avaliacdo renal e
eletrocardiograma.®

As opcdes terapéuticas para a crise vao além daquelas usadas para o
hipertireoidismo n&o complicado, com medicamentos adicionais ao tratamento
tradicional (como glicocorticoides e uma solugédo de iodo) e medicamentos padréo
administrados em doses mais altas e com dosagem mais frequente. Além disso, o suporte
total do paciente em uma unidade de terapia intensiva € essencial, uma vez que a taxa de
mortalidade é alta. °

Em pacientes com caracteristicas clinicas de crise tireotdxica ou com tireotoxicose

grave gue ndo preenchem totalmente os critérios para crise tireotoxica (ou seja, crise
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iminente), inicia-se o tratamento imediato com um betabloqueador (propranolol em uma
dose para alcancar o controle adequado da frequéncia cardiaca, normalmente 60 a 80 mg
por via oral a cada quatro a seis horas, com ajuste apropriado para frequéncia cardiaca e
pressdo arterial) e propiltiouracil (PTU) 200 mg a cada quatro horas ou metimazol (20
mg por via oral a cada quatro a seis horas). O PTU é preferido em relacdo ao metimazol
devido ao efeito do PTU em diminuir a conversdo de T4 em T3. Uma hora depois toma-
se a primeira dose de tionamida, administra-se iodo. A administracdo de iodo deve ser
adiada por pelo menos uma hora ap6s a administracao de tionamida para evitar que o iodo
seja usado como substrato para a sintese de novos hormodnios em pacientes com adenoma
toxico ou bocio multinodular téxico (uma vez que a etiologia da tireotoxicose é
frequentemente incerta no momento de admissdo). Para pacientes com caracteristicas
clinicas de crise tireotoxica franca, também se administra glicocorticoides
(hidrocortisona, 100 mg por via intravenosa a cada oito horas). A terapia de suporte e 0
reconhecimento/ tratamento de quaisquer fatores precipitantes (por exemplo, infec¢éo),
além da terapia especifica direcionada contra a tireoide, podem ser criticos para o
desfecho do quadro. Muitos pacientes requerem quantidades substanciais de liquidos,
enguanto outros podem necessitar de diurese devido a insuficiéncia cardiaca
congestiva. 678

A tireoidectomia pode ser realizada para varias condi¢des benignas e malignas,
incluindo nédulos de tireoide, hipertireoidismo, bocio obstrutivo, cancer da tireoide
diferenciado, carcinoma medular da tireoide, cancer da tireoide anaplasico, linfoma
primario da tireoide e metastase da tireoide. Assim, em pacientes com doenca de Graves
complicada, principalmente com episédio de crise tireotdxica, a terapia definitiva com
iodo radioativo ou tireoidectomia € importante para prevenir a recorréncia da
crise. Sugere-se a radioiodoterapia como primeira escolha para a terapia definitiva do
hipertireoidismo na auséncia de orbitopatia moderada a grave, dado seu menor custo e
menor taxa de complica¢cdes em comparagdo com a cirurgia.

A cirurgia é uma opcao para aqueles pacientes que desejam evitar radioiodo, evitar
efeitos colaterais das drogas antitireoidianas e obter rapida correcdo do hipertireoidismo.
Além disso, pacientes com hipertireoidismo de Graves podem ser mais bem atendidos
pela cirurgia se apresentarem bocio muito grande que demandem multiplas doses de
radioiodo, bocio obstrutivo levando obstrucdo das vias aéreas superiores ou disfagia

grave, hiperparatireoidismo coexistente, oftalmopatia, gravidez com alergia aos
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medicamentos antitireoidianos, hipertireoidismo refratario ou aumento da mortalidade

por causas ou eventos cardiovasculares.®1°

5 CONCLUSAO

Conclui-se que, mesmo com tratamento adequado e em tempo habil, a crise
tireotdxica apresenta alta mortalidade. Assim, os pacientes com hipertireoidismo devem
ser instruidos sobre buscar o atendimento médico brevemente quando sinal ou sintoma
de alarme presente. Além disso, o reconhecimento do quadro e da gravidade do paciente
por parte do medico, fomenta um desfecho favoravel a crise. Dessa forma, conhecer
fatores de risco, manifestacfes clinicas, diagnostico e tratamento minimizam danos ao

paciente.
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